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@ Nouveaux composes amines derives de la pyridazine actlfs sur le systeme nerveux central. 

La pr^sente invention concerne des d^rivds amines de la 
pyridazine de formule g^n^raie: 




dans laquelle I'un des substituants R,, R2 ou R3 repr6sente un 
r- groupe ph6nyle ou hydroxyph6nyle, tandis que les deux 
^ autres repr6sentent I'hydrog^ne ou un groupe alkyle en 

Ci-Ca, a repr6sente un groupe alkyt^ne droit ou ram if 16 ayant 
<0 2 6 5 atomes de carbone, X repr^sente I'hydrogfene ou un 
N groupe alkyle en Ci-C*. ainsi que les sels desdits d^riv^s avec 
^ les acides pharmaceutiquement acceptables. 

Elle concerne 6galenient un proc^d6 de preparation des 
C>l produfts de formule (I) et les medicaments contenant un 
^ produrt de formule (I). 

o 
o 
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Nouyeaux composes amines d^rlv^s de la pvrldazlne actifa sur le 
systcme nerveux central , 

Depuis de nombreuses ann^es dea ddrlv^s de la 
pyridazine ont dtd proposes en tant que medicaments. Dans un grand 
nombre de cas, il s*aglt de substances actives sur le syst^mc 
cardiovasculaire et pr€sentant en particulier un effet hypotenseur 
5 ou vasodilatateur. Plus rarement on a mentionnS parmi les ddriv^s 
de la pyridazine une action anti-inflammatoire et analg^sique. 
Enfin le brevet franjais n** 2 141 697 ddcrit une famille de 
produits rdpondant h la fonaule g^nSrale : 



10 




ou 



reprfisente I'hydrogfene ou un groupe alkyle inf^rieur 
15 Ar repr^sente un reste aroma tique 

d^sigae un groupe — (CH^)^ lequel n = 2 ou 3 

et Y et Z repr^sentent un groupe alkyle inf^rieur ou bien 



■Z 



constitue un radical h^t^rocyclique. 



Cea composes sont caract6ris6s par une action psychotrope de type 
20 psychos timulante* 

Une €tude ultfirieure du compost ou Rj^ = CH^, 

Ar = ph^nyle et R^ = CH^CH^- \ qui a regu la Denomination 

Comnune Internationale "minaprine", a permis de montrer qu*il 
s*agit d'une action psychotrope d'un type nouveau que I'on a 

25 designee par activity "d^sinhibi trice". Par ailleurs, h dose 

sup^rieure h 100 mg/kg per os, ce produit se montre convulaivant. 

On a maintenant trouv^ que certaines amino-3 pyri- 
dazlnes poss^dent les mtoea propri^t^s pharmacologiques que la mina- 
prine tout en dtant moins toxiques et pratiquement dgpourvues*. d' action 

30 convulsivante^ 
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La pr^sente invention a done pour objet une 
famille de composes amines d^riv^s de la pyridazine r^pondanC h la 
formula g^n^rale 




NH A NH X (I) 



dans laquelle I'un dea substituants R^, R^ ou R^ repr^sente un 
groupe phenyle ou hydroxyph^nyle tandls que les deux autres repr€- 
sen tent I'hydrog&ne ou an groupe allele en ^j^^£^l 
10 A repr^sente un groupe alkyl&ne droit ou ramlfi4 ayant 2 k 5 a tomes 
de carbone; 

X repr^sente I'hydrog^ne ou un groupe alkyle en Cj^-C^. 

La pr^sente invention conceme ^galement lea sels 
d' addition que foumissent les composes (I) avec les acides pharma- 
IS ceutiquement acceptables. Elle comprend aussi un procSd^ de pr€pa* 
ration des composes de formula (I) et de leurs sels alnsi que leur' 
application en th€rapeutique« 

Les composes selon 1' invention sont obtenus k partir 
d'une chloro-3 pyridazine convenablement substitute 1 par action 
20 d*une amine H^N — A NH — X selon le schema rtactionnel 




CI + H^N A NH — X ^ (r) 



25 La reaction entre le d€riv£ chlorS 1 et 1' amine 2 

a'effectue en g£n£ral par chauffage au sein d'un solvant convenable 
tel qu'un alcool, le plus souvent k temperature d*£bullltion du 
solvent. La durSe de la reaction varle de quelques heures h plusieurs 
Jours suivant la nature des rtactifs mis en jeu. Lorsque la reaction 
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8«av6re trop lente elle peut 6tre catalysfie par addition d'une 
petite quantity de poudre de culvre. 

On effectue la reaction en presence d'un accepteur 
d'hydracide destlnfi h fixer I'aclde chlorhydrlque formS; le plus 
souvent on utilise comme tel un exc&s de I'amlne 2. 

L'lsolement du composg (1) a 'effectue par reprise 
dans I'eau et extraction par un solvant convenable tel que l*ac«- 
tate d*€thyle. 

Les composes (l) peuvent etre saliflfis de fa^on 
habituelle par action de I'acide sur une solution chaude de la 
base, le solvant 6tant choisl de fa^on que le sel crlstalllse 
par refroidiseement* 

Les chloro-3 pyrldazlnes utllis^ea comme produit 
de depart aont obtenuea a partlr des 2H-.pyridazonea-3 correspondanttt 
15 par action d'un exc&s d'oxychlorure de phosphore. Les 2H-pyri- 
da20nes-3 dont certaines sont connues peuvent fetre obtenues par 
des proc^dSs connus tels que Inaction de 1' hydrazine sur des 
acides r-c€toniques ou des dfirlv^s actives de ceux*cl. 

Les exemplea suivants non limitatifs aont donnas h 
titre d* illustration de la pr^sente invention, 
Exemple 1 

(Amlno^2 ^ thvlamino)-3 m ^thvl-4 ohfeyl-S pvridazine (chlorhvdrate) 
(CM 30099) 

(I) = CH3 = H R3 =— A = (CH^)^ X - H 

25 



20 



On chauffe au reflux sous atmosphere Inerte (argon) 
le melange de 4,1 g de chloro-3 ia6thyl-4 ph€nyl-6 pyridazine et 
10 g de diamino-1,2 Ethane. 

On suit 1' Evolution de la reaction en prdlevant un 
^chantillon du melange r^actionnel soumis ^ une chroma tographie 
30 en couche mince. 

Lorsque le d6riv€ chlor€ a totalement dieparu, on 
dvapore I'exc^s diamine k siccit^. Pour dliminer les dernl^res 
traces d"amine, on reprend h deux reprises le r^sidu dans I'fithanol 
et ^vapore h slcclt^. 
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Chlorhvdrate : On dissout la base hydroscopique 
ainsi obtenue, dans le mSthanol et ajoute 1,1 Equivalent d'acide 
chlorhydrique gazeux. Par addition d' Ether anhydre, le chlorhydrate 
prEcipite, II cristalllse avec 3 molecules d'eau F : 255*C. 
5 En operant de la meme fagon mals en rempla^ant 

le dlamino-1,2 Ethane par du diamino-1,3 propane, on obtlent 
l'(amino-3 propylamino)-3 m€thyl-4 phEnyl-6 pyridazine (CM30486) 
poudre blanche hydroscopique isolEesous fcrme de dlchlorhydrate 
cristallisant avec une molEcule d'eau F : 160*C avec dficompositlon. 
10 ' De m&me avec le diaiaino-1,4 butane, on obtient 

l»(amino-4 butylamlno)-3 mEthyl-4 phEnyl-6 pyridazine (CM30487) 
poudre blanche hydroscopique isolEesous forme de dlchlorhydrate 
cristallisant avec une molEcule d'eau F : ISO^C avec decomposition. 
Example 2 

15 (Methvlamino-2 6thvlamino)-2 mgthyl«4 phEnyl-6 pyridaz ine (SR 95029) 

On op^re comme dans I'exemple 1 en rempla^ant le - 
diamino-1,2 Ethane par une quantitS Equivalente d*amino-l mEthyl- 
amino-2 Ethane. 

Par le m^me traitement, on obtient le produit 
20 attendu isolE sous forme de dlchlorhydrate; F : 252* C. 
Exemples 3^6 

En operant comme dans I'exemple 1 ma is en faisant 
varier d'une part les substituants des chloro-3 pyridazines 1 
et/ou d'autre part les diamines 2 utilisEes coomie produit s de 
25 dEpart, on obtient les divers composEs (I) rassemblEs dans le 
tableau I, 
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TABLEAU I 



'N=N 



KH A NH„ 



n** de 
code 


H 


^2 


«3 


A 


Sel 

Point de fusion 


SR 950O2 




H 


H 


-(CH2^2" 


Dichlorhydrate 
(1 mole d'eau) 
F : 191°C 


SR 95030 




B 


-0 


CH3 


iM^lange des 2 Iso- 
fm^res 

VDichlorhydrate 
Ul/2 mole d'eau) 
Jf : 271'*C 


SR 95085 


H 


H 




-(CH^)^- 


D Ichl or hydra te 
F : 170°C 


SR 95086 


H 


<2> 


. H 




D ichl or hydra te 
F : 200**C 



10 



15 



Exemple 7 

20 (Amino>2 gthvlamino)-3 m^thvl-4 (hvdroxv-4 ph€nvl)-6 



pyridazine 



(dlbromhydrate) (SR 95073) 

(I) Rj = CH3 ; R^ = H ; R3 = H0~^^^ ; A = (CH^)^ ; X = H 

a) (Amino-2 6thylamino)-2 m^thyl-A (ingthoxv-4 phdnyP-S pyridazine 

On op^re coame dans 1' exemple 1 en remplagant la 
25 chloro-3 m€thyl-4 ph6nyl-6 pyridazine par une quantity 6quivalente 
de chloro-3 m$thyl-4 (m^thoxy-4 phenyl) -6 pyridazine. On obtient 
ainsi le produit attendu sous foxme huileuse. 

b) SR 95073 

On chauffe au reflux pendant 6 heures la solution 
30 de 15 g du produit obtenu ci-dessus dans 150 ml d'un melange 2-1 
(volume/volume) d*acide bromhydrique k 48X et d'acide ac^tique. 
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Oa ^vapore h slccitd. II reste une huile brun&Cre 
qui criecalllse dans le melange £thanol-Sther« 

Apr&s recristallisation dans l*£thanol aqueux, le 
dibromhydrate fond h. 284** C. 
5 Les produits selon I "invention ont 6t6 soumis h 

des essais pharmacologiques en vue de determiner leur activity sur 
le systfeme nerveux central ainsi que leur toxicity. 
Toxic! te aigu^ 

Les produits h ^tudier ont 6t6 administr^s par voie 
10 intrap6riton4ai€ h doses croissantes h des lots de 10 sOurls. La 
mortality provoqu^e par les produits ^tudi^s a €t€ notde pendant 
les 24 heures ayant sulvi I 'administration du produit. 

A partir des r^sultats obtenus^ on d€tenaine pour 
chacun des produits ^tudi^s, la dose Idtale 50, c'est-^-dire la 
15 dose provoquant la mort de 50% des animaux 4tudi6s. 

Pendant les m^mes exp€riences, on note ^galement la 
dose seuil convulsivante du produit, c'est-a-dire la dose minlmale 
pour laquelle connence k se manifester une activity convulsivante, 

Les r^sultats obtenus sont r^unis dans le tableau II, 
20 Dans ce tableau on a fait figurer, S titre de comparaison^ 3 produits 
de I'art ant^rieur. 



Minaprine 
(DCI) 



25 




CM 30071 



NH-.CH^CH2 



C H 

2 5 CM 30070 



30 \ / \ / ^2^5 

Les chlff res figurant dans le tableau II monirent 

que les produits selon 1' invention pr^sentent une toxicity et une 

action convulsivante tr^iS inKrieures h celles des produits de 
35 r^Krence, 
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TABLEAU II 
Toxicity 



Composes 




Dose seuil convulsi- 




vante (mg/kg; i.p. ) 


Minaprine 


63 (52-77) 


35 


O^I 30070 


80 (61-106) 


60 


Cti 30071 


118 (101-139) 


100 


CM 30099 


> 200 


200 


CM 30486 


> 200 


> 200 


ai 30487 


>2D0 


>200 


SR 95002 


^150 mg/kg 


100 


SR 95029 


>200 


200 


SR 95030 


>200 


> 200 


SR 95073 


)200 


> 200 


SR 95085 


>200 


>200 


SR 95086 


>200 


>200 



10 



15 Activltg antiddpressive 
Despair reaction . 

Ce test a 6t6 r£alls€ chez la sour is femelle, CDI 
(Charles River), pesant 18 k 23 g, selon la mdthode d^crite par 
Porsolt (Archives Internationales de Phannacodynamie, 1977 229 
20 327-336). ' * * 

Le prlncipe de ce test est le suivant : lorsqu'une 
souris est placSe dans un recipient fitroit, rempli d'eau, elle se 
dfibat puis au bout de 2 a 4 minutes, elle s ' inmiobillse et flotte 
sur le ventre, le dos arrondi, les pattes poatdrleurea ramenSes 
25 sous le corps et elle ne fait que quelques mouvements nficessaires 
pour se maintenir la t6te hors de I'eau. C'est la reaction dite 
de dSsespolr (despair reaction). 

Certains psychotropes, notananent les antidfipres- 
seurs, allongent le temps pendant lequel la souris se ddbat. 

Le protocole suivant a &t& choial : 
Les prodults & dtudler ont 6t6 adralnistrSs l.p. 1 heure avant" le 
test. Pour le test, les animaux sont places dans un recipient fitroit 



30 
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(10 X 10 X 10 cm), rempli d'eau, sur une hauteur de 6 cm, la tempe- 
rature de I'eau 6tant de 24*^0 jr 2*C. Les anlmaux sont laiss^s 6 mi- 
nutes dans I'eau et on mesure le temps ou l^animal reste Immobile 
eatre la 2e et la 6e minute. Plus ce temps est court, plus la 
5 substance est active. 

Chaque substance a 6t€ Studi^e sur un lot de 10 
souris. Les r^sultats sent la moyenne d'au moins deux experiences. 
Anta^onisme de la ptose induite par la r^serpine . 

Ce test, ddcrit par GOURET (Journal de Pharmacologie 
10 (Paris>, 1973. 4 (1), 105-128), a ^t^ realise chez la souris fcmelle 
CDI (Charles River), pesant 20 + 1 g. La rfiserpine entralne un 
ptdsis 1 heure apr^s son administration intraveineuse; certains 
antid^presseurs s'opposent h ce ptOsis. 

Le protocole suivant a €t^ choisi : 
15 Les substances h, ^tudier ont administr^es i.p.. La r^serpine 
est administr^e simultan^ment par voie intraveineuse h la dose de 
2 mg/kg. 1 heure apr^s 1' administration de r^serpine, on note le 
nombre d'animaux ne pr^sentant pas de ptosis. 

Ce test a et€ r6alis€ sur des lots de 10 souria, 
20 les r£sultats sont exprim^s en pourcentage d*animaux ne pr^sentant 
pas de ptosis et sont la moyenne de, au moins, deux experiences, 

Les rdsultats obtenus avec les produits de 1' in- 
vention figurent dans le tableau III. A titre de comparaiaon, on 
a figalement indiqu€ les r€sultats obtenus avec les trois produits 
25 de I'art ant^rieur Minaprine, CM 30070 et CM 30071. 



TABLEAU III 
Activity antid^pressive 


CcHapos^s 


Activity antidp^ressive 


Antagonisme de la ptose 
^ la rdserpine 


"Behavioral Despair" 


Minaprine 
CM 3O070 
CM 30071 


DEjQ = 5 mg/kg (4-7) 
DE^^ 50 mg/kg 
DE^Q 2a 50 mg/kg 


lO mg/kg : -35 

25 mg/kg : inactif 

LO tng/kg : inactif 


CM 30099 
ai 30486 


DEg^j = 16 mg/kg (14-18) 
DEgQ 2r 10 mg/kg 


10 mg/kg : -50%** 
10 mg/kg : -20%* 



30 



35 
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Des tableaux I, TI et III, il ressort que 
les composes repr^sentatifs de la pr^sente invention ont, sur le 
plan global^ une activity antid£pressive du m6ine ordre de grandeur 
que celle de la minaprine. 

Par rapport h la minaprine et surtout aux 
CM 30070 et CM 30071, les produits repr^sentatlfs de la pr^sente 
invention sont trfes peu toxiques et pratiquement d^pourvus d'acti- 
vit£ convulsivante. 

Ainsi, les nouveaux cc»npos£s de la prdsente 
invention peuvent fttre utilises en th^rapeutique dans tous les 
troubles du comportement psychomoteur. 

lis peuvent etre prescrits entre autres dans 
la depression masqu^e de I'adulte, dans les Stats depress ifs sdrieux, 
dans la depression du vieillard ainsi que dans les troubles de la 
15 ckSmoire et de la senescence. Ces produits peuvent fttre administrSs 
par voie orale ou par voie injectable, Les compositions pharma- 
ceutiques peuvent fetre solides ou liquides et se presenter sous 
forme de comprim^s, g^lules, granules, suppositoires, ou prepara- 
tions injectables. 
20 La posologie peut varier dans de larges pro- 

portions en particulier suivant le type et la gravity de 1* affection 
a traiter et suivant le mode d* administration. Chez I'adulte, par 
voie orale, elle est le plus souvent comprise entre 0,010 g et 
0,500 g eventuellement rSpartie en plusieurs prises. 
25 A titre d'exemple, on peut indiquer la pre- 

paration gaienique suivante : 
GELULES 

CM 30099 100 mg 

Aerosil 0,5 mg 

30 Stearate de magnesium 1,5 mg 

Amidon STA RX 1500 48 mg 

150 mg 
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1. 

gSnSrale 



REVENDICATIONS 
T>6t±v6b amines de la pyrldazlne de foxnule 




MH— A— NH- 



(I) 



dans laquelle I'un des subatltuants R^^ ou R^ reprSsente un 
groupe phenyle ou hydroxyphenyle tandis que lea deux autrea repre* 
sentent I'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C^*C^; 

A repr^aente un groupe alkyl&ne droi^ ou ramifiS ayant 2^5 atomea 
de carbone; 

X repr^aente I'hydrog&ne ou un groupe alkyle en Cj^-C^, 

ainsi que lea sels deadlts d^rivSs avec lea acidea pharxnaceutlquement 

acceptables. 

2. Proc^d^ de preparation de dSrlv^a amin£a 

de formule (I) caractdrls^ en ce que l*on fait r^agix une chIoro-3 
pyrldazlne avec une amine de formule 

H^N - A - NH - X 
la reaction s'effectuant au sein d'un aolvant tel- qu'un alcool a 
temperature voisine de la temperature d 'Ebullition du solvant et 
en presence d'un accepteur d*hydracide« 

3. Medicaments utiles notannaent pour le traitement 
des troubles du comportement psychomoteur caracterlsea en ce qu'lla 
contlennent un produlc de formule (I) . 



4. 



Kedlcamenta aelon la revendicatlon 3, caracte- 



ris^a en ce qu'ila contlennent de O^Ol k 0^500 g d'un produit de 
formule (I). 
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